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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

@ Neue {C13-C15)-Fragmente, Verfahren zur Herstellung und ihre Verwendung zur Synthese von Epothilon und 
Epothilonderivaten 
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Die Erfindung betrifft neue (C13-C15)-Fragmente, Ver- 
fahren 2u ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Syn- 
these von Epothilon und Epothilonderivaten, sowie Ver- 
bindungen der allgemeinen Formel (I) 
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R 1 Wasserstoff, C r C 2 o-Alkyl, Aryl, C 7 -C2o-Aralkyl 

R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, und 

R 3 OH, Halogen oder OR 6 

wobei R 6 fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 
bedeutet und Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




(X) 

und Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der all- 
gemeinen Formel la 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspruchen gekennzeichneten Gegenstand, das heiBt neue (Cl3-C15)-Frag- 
mente, Verfahren zur ihrer Herstellung und ihre Verwendung zur Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten. 
5 Von Hofle el al wird die cytotoxischc Wirkung von Epothilon A (R = Wasscrstoff) und Epothilon B (R = Methyl) 



to 



o..,R 



's O OH 0 

R = H,CH 3 

z. B. in Angcw. Chem. 1996, 108, 1671-1673 bcschricbcn. Wegen der in-vitro-Selektivitat gegeniiber Brust- und Darm- 
20 zellinien und ihrer im Vergleich zu Taxol deutlich hoheren Aktivitat gegen P-Glycoprotein-bildende, multiresistente Tu- 
morlinien sowie ihre physikalischen Eigenschaften erscheint diese Strukturklasse fur die Entwicklung eines Arzneimit- 
tels besonders interessant. 

Es ist bekannt, daB die Verbindung 
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OTBDMS 



OBenzyl 



zur Synthese von Epothilon A oder Epothilon B verwendet werden kann (Schinzer et. al Chem. Eur J. 1996, 2, No. 11, 
1477-1482). Die von Schinzer et al. beschriebene Synthese fuhrt die benotigte Chiralitat uber eine kinetische Racemat- 
spaltung nach SHARPLESS ein. Eine notwendige chromatographischc Trcnnung, ungenugender Enantiomcrenuber- 
schuB und ein hoher Ausbeuteverlust (46% Ausbeute, 80% ee) sind die Folge. 
35 Fur die industriclle Vcrwcrtbarkcit ist cs uncrlaBIich, daB in den Stufen einer Synthese moglichst hohc Ausbcuten er- 
reicht werden. Daher entstand die Aufgabe, einen anderen Syntheseweg des fur die Epothilonsynihese benotigten Bau- 
steins zu finden. 

Es ist weiterhin bekannt, daB der oben genannte Synthesebaustein durch Wittig Reaktion mit dem Phosphonat der For- 
mel (A) und dem Keton (B) 
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^OTBDMS 

OBenzyl 



OEt 

(A) (B) 

50 erhalten werden kann. 

Es wurde nun gefunden, daB der benotigte Synthesebaustein B als Verbindung der Formcl I 



(I) 



o 

OR 2 



60 leicht zuganglich ist aus der natiirlich vorkommenden L-(-)-Apfelsaure. Dariiberhinaus crmoglicht das erfindungsge- 
maBe Verfahren eine sehr breite Variation des C13-C15-Fragmentes. 

Schema I beschreibt die Synthese beispielhaft fur R l = Methyl, R 2 = tert.Butyldiphenylsilyl, R 3 = Brom, Jod bzw. OR 4 
mit R 4 = tert.Butyldimethylsilyl wie folgt: 

Aus L-(-)-Apfelsaure (II) wird mit Trifluoressigsaureanhydrid in Methanol bei Raumtemperatur cyclisiert und mit Bo- 
65 ran-Tetrahydroruran-KompIex bei 0°C zum Dihydrohydroxy-(3H)-furanon (III) reduziert. Nach Schutzen der Hydroxy- 
gruppe mit Teniarbutyldiphenylsilylchlorid wird mit Diisobutylaluminiumhydrid bei -78°C zu V reduziert und mit dem 
entsprechenden Grignardreagenz RMgX der Lactolring georTnet. Die erhaltene freie primare Hydroxygruppe wird mit 
Tertiarbutyldimethylsiiylchlorid geschutzt und die sekundare Hydroxygruppe mit Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid in Di- 
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chlormethan zum Keton oxidiert. Uber eine Wktigreaktion kann nun z. B. der Thiazolbaustein eingefuhrt werden. Die 
Synthese des Thiazolbausteins selbst erfolgt nach Hteraturbekannten Methoden. Selektive Abspaltung der endstandigen 
Hydroxyschutzgruppe in verdunntera Eisessig und anschlieBende Umsetzung mit Tetrabrom(jod)meihan/Triphenylphos- 
phin/Pyridin fuhrt zum Bromid oder ggf. zum Jodid. 
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Schema I 
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OH 



HOOC 



^COOH 

1. (CF 3 CO) 2 0/MeOH 

2. Boran x THF 



JO 



OH 



y- 



SiPh 2 CI 



2. Dibah 



HO^s^ 



OTBDPS 



1. MeMgCI 



SiMeXI 



OTBDMS 



OTBDPS 



1 . Oxalylchlorid 

2. — i II ILOEt 
^OEt 



OTBDMS 



OTBDPS 



LEisessig/HjO 

2. CBr 4 /PPh 3 /Pyridin 

3. PPh 3 /Toluol 



OTBDPS 

Das Ausgangsmaterial ist preiswert enantiomerenrein erhaltlich. Wahrend der Synihese erfolgt auf keiner Stufe eine 
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Racemisierung. GroBe Mengeri konnen uberdiesen Weg hergestellt werden. Die chemische Ausbeute istetwa dreimal so 
hoch, wie die von Schinzer et aL beschriebene. 

Die Erfindung betrifft somit ein Verfahren zur Hersiellung der Verbindungen der allgerneinen Formel I 




CO 

10 

worin 

R l CrC20-Aikyl, Aryl, C7-C2o-Aralkyl 

R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R 3 OH, Halogen oder OR* 

wobei R 4 fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 15 
bedeutel , 

dadurch gekennzeichnet, daB 
in einem Schritt 1 



HOOC 

2. BoranxTHF 



JO 



OH 1. (CF 3 CO) 2 0/MeOH Q — ^ 20 

XOOH — » 



OH 

25 



(n) (ni) 

L-(-)-Apfclsaurc (II) mit Trifluorcssigsaurcanhydrid in Methanol cyclisicrt. und mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplcx 
zum Dihydrohydroxy-(3H>furanon (III) reduziert wird, 

in einem Schritt 2 30 



O-^y 1. y-SiPh 2 CI 

o^\y - HO*"%X 

nu 2. Dibah jL«« M 

OH OTBDPS 



35 



(EDO CO 

die freie Hydroxygruppe des Dihydrohydroxy-(3H)-furanons (III) mit tert.Butyldiphenylsilylchlorid oder mit einem 
Reagenz fur eine andere geeignete Schutzgruppe R 2 unter bekannten Bedingungen geschutzt, und das Furanon (TV) mit 
Diisobutylaluminiumhydrid zum Lactol (V) reduziert wird, und 

in einem Schritt 3 45 



z A Y— SiMeXI 

OTBDPS / 



1. R 1 Y ? 1 

*~ jL ^s. .OTBDMS 

HO^-^^ 



Hu * Xx# - ^ / OTBDPS 50 



(V) (vm) 

55 

mit einer Organometallverbindung der allgerneinen Formel (VI) 
R l Y (VI) 

wobei R 1 die oben angegebene Bedeutung hat 60 

Y MgX oder Li und 

X Chlor, Brom oder Iod bedeutet, 

der Ring geoffnet, und die freigesetzte primare Hydroxygruppe mit tert.Butyldimethylsilylchlorid oder einer geeigneten 
anderen Schutzgruppe geschutzt wird, und 

in einem Schritt 4 65 
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OTBDMS 



Oxafylchlorid 




OTBDPS 

(vm) 

die sekundare Hydroxygruppe mil Oxalylchlorid/Dimethylsulfoxid zum Keton (la) oxidiert wird und anschlieBend in an 
10 sich bekannter Weisc gegebenenfalls mit cinem geeigncten Wittigrcagcnz dcr aligcmcinen Formel (DC) 
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k OEt 



OEt 



(EX) 



wonn 

R 4 Wasserstoff, C r C, 6 -Alkyl und 
20 R 5 Wasserstoff, Q-Cio-Alkyl, Aryl, C 7 -C 2 <rAralkyl 
bedeutet, umgesetzt wird, 



25 



30 




OTBDMS 



o 

JJ.OEt 
OEt 



(IX) 




OTBDMS 



Ff OTBDPS 

(Xa) 



und gegebenenfalls 
35 in cinem Schritt 5 



40 




OTBDMS 



1. Bsessig/H 2 0 
Z CBr^PPha/Pyridin 

3. PPh 3 /Toluol 




45 die Schutzgruppc dcr primarcn Hydroxygruppe sclcktiv mit Eiscssig/Wasscr odcr cinem zur Abspaltung einer anderen 
Schutzgruppc R bekannten Reagenz entfernt wird, die frcie Hydroxygruppe mit Tctrabrommcthan/Triphenylphosphin/ 
Pyridin in das Bromid (XII) oder mit einem entsprechenden Reagenz in ein anderes Halogenid (Jodid) uberfuhrt wird 
und das Halogenid gegebenenfalls mit Triphenylphosphin in ein Wittigsalz (XIII) uberfuhrt wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen Xa und (XEI) konnen nach Freisetzen der geschutzten Hydroxygruppe mit 

50 Verbindungen der Formel 



55 



worin R l OH, 

R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 
60 R 3 und R 4 gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, CrC l0 -Alkyl, C7-C l0 -Aralkyl oder gemeinsam eine -(CH 2 ) m - 
Gruppe mit m = 2 bis 6, 

R 5 Wasserstoff, Q-CVAlkyl, Aryl oder OCVAralkyi und 
R 6 Wasserstoff, CpCio-Alkyl, Aryl oder C 7 -C 2 o-Aralkyi 
bedeuten, oder ahn lichen Carbonsauren 
65 verestert werden. 

Fur die Verknupfung am anderen Kettenende z. B. durch Wittig Reaktion mit einem geeigneten Keton wie z. B. dem 
von Nicolaou et al. in Nature, Volk 387, 270, 1997 vorgeschlagenen Keton 
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OTBDMS 3 
ist Verbindung XIII geeignet. 

So konnen die Verbindungen Xa und XTEI durch verschiedene Reakiionen in Vorstufen von Epothilonderivaten uber- 
fuhrt werden. 10 

Je nach Einsetzen der entsprechenden Apfelsaure laBt sich die Stereochemie der a-Ketohydroxyfunktion der Verbin- 
dungen la und XIII steuem. 

Die Erfindung betrifft auBerdem Verbindungen der allgerneinen Formel (la) 

15 




(la) 



20 



R l WasserstofT, C r C 20 -Alkyl, Aryl, C r C 20 -Aralkyl 

R 2 WasserstofT oder eine geeignete Schutzgruppe, und 

R 3 OH, Halogen oder OR 

wobei R 6 fur eine geeignete Schutzgruppe stent, 

bedeutet, 

und R 2 nicht Benzyl oder tert.Butyldimethylsilyl sein darf, wenn R 3 O-tert.Butyldimethylsilyl bedeutet und R 2 nicht ge- 
meinsam mit R 6 cine -CH(P-Mcthoxyphenyl)-Gruppc scin darf, und 
Verbindungen der allgerneinen Formel (X) 



(X) 
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worin 

R l WasserstorT, Q-CVAlkyl, Aryl, C 7 -C 2(r Aralkyl 
R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R 3 OH, Halogen oder OR° wobei R 6 fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 40 
R 4 WasserstofT, Q-Cio-Alkyl, Aryl, C7-Ci 8 -Araikyi und unabhangig von R 5 ; 
R 5 WasserstofT, C r C l0 -Alkyl, Aryl, C 7 -Ci 8 -Aralkyl 
bedeutet. 

Durch die Disclaimer sollen die bereits bekannten Verbindungen von Schinzer et al. (Chem. Eur. J. 1996, 2, No. 11, 
1477-1482 ) ausgcschlosscn werden. 45 

Als Alkylgruppcn R l sind geradkcttige oder vcrzweigte Alkylgruppcn mit 1-20 KohicnstofFatomen zu betrachten, wie 
beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Heptyl, 
Hexyl, Decyl. 

Als Alkylgruppen R 4 und R 5 sind gerad- oder verzweigtkettige Alkylgruppen mit 1-10 Kohlenstoffatomen zu betrach- 
ten, wie beispielsweise Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert.-Butyl, Pentyl, Isopentyl, Neopentyl, Hep- 50 
tyl, Hexyl, Decyl. 

Die Alkylgruppen R konnen perfluoriert oder substituiert sein durch 1-5 Halogenatome, Hydroxygruppen, C1-C4-AI- 
koxygruppen, CVCt2-Arylgruppen, die durch 1-3 Halogenatome subsutuiert sein konnen, Di-(Ci-C 4 )-Alkylamine und 
Tri-(CrC4)-Alkylammonium. 

Die Alkoxy- sowie Acyloxygruppen sollen jeweils 1 bis 20 Kohlenstoflatome en thai ten, wobei Methoxy-, Ethoxy- 55 
Propoxy- Isopropoxy-, t-Butyloxy-, Formyl, Acetyl, Propionyl- und Isopropionylgruppen bevorzugt sind. 

Als Arylrest R l und R 4 kommen substituierte und unsubstituierte carbocyclische oder heterocyclische Reste wie z. B. 
Phenyl, Naphtyl, Furyl, Thienyl, Pyridyl, 2-Pyridyl, 3-Pyridyl, 4-Pyridyl, Pyrazolyl, Pyrimidinyl, 2-Pyrimidinyl, 3-Pyri- 
midinyl, 4-Pyrimidinyl, Oxazolyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Chinolyl, die mehrfach substituiert sein konnen durch Halo- 
gen, -NOz, -N 3 , -CN, -OH, -NH 2 , -COzH, -C0 2 R CrCVAcyl, C r C 2 o-Acyloxy-Gruppcn, in Frage. 60 

Die Aralkylgruppen in R l und R 5 konnen im Ring bis 14 C-Atome enthalten, bevorzugt 6 bis 10 und in der Alkylkette 
1 bis 6, bevorzugt 1 bis 4 Atome. Bevorzugte Aralkylreste sind z. B. Benzyl, Phenylethyl, Naphtylmethyl bzw. Naphty- 
lethyl. Die Ringe konnen mehrfach substituiert sein durch Halogen, -NQ2, -N 3 , -CN, Alkyl, C r C 20 -AcyI, Ci-CVAcy- 
loxy-Gruppen. 

Als Schutzgruppen R 2 und R 6 kommen alle dem Fachmann bekannten Schutzgruppen fur Alkohole in Frage. Eine 65 
Ubersicht befindet sich z. B. in "Protective Groups in Organic Synthesis" Theodora W. Green, John Wiley and Sons). Es 
werden sowohl Methoden zur Synthese als auch Methoden zum Abspalten der Schutzgruppen beschrieben. Hervorzuhe- 
ben sind Alkyiether, besonders Methyl-, Ethyl- und t-Butylether oder substituierte Alkylether, wie z. B. Methoxymethyl- 
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, Ethoxymethyl-, Benzyloxymethyl, Tetrahydropyranyl-, Tetrahydrofuranylether, Allylether, Benzylether und substitu- 
ierte Benzylelher sowie Silylether, wie z. B. Trimethylsilyl-, Tri-isopropylsilyi-, Triethylsilyl, t-Butyldimethylsilyl, t- 
Butyldiphenylsilylether; aber auch Ester, wie z. B. Formiate, Benzylformiate, Acetate, Propionate, Pivalate, Trichlorace- 
tate und Trifluoracetate. R 2 und R 6 konnen aber auch eine gemeinsame cyclische Ketaleinheit bedeuten, wie z. B. ein ggf. 
5 substituicrtcs Acctonid, wobei dann R 2 und R 6 gcmeinsam fur einc CR*R 8 -Gruppc stchcn, worin R 7 und R 8 glcich oder 
verschieden sind und WasserstofT, CpCVAlkyl, Aryl oder gemeinsam eine (CH 2 ) n -Gruppe mil n = 2 bis 6 bedeuten, und 
die CpCYAlkylreste und die Arylreste gegebenen falls substituiert sein konnen z. B. durch Methyl, Methoxy, oder Halo- 
genatome. 

Die Schutzgruppen R 2 und R 6 mussen voneinander verschieden sein, da sie selektiv abspallbar sein mussen. 
10 Als Halogen kommcn Fluor, Chlor, Brom und Iod in Fragc, bcvorzugt Brom und Iod. 

Die anderen Halogenide analog zu Formel XII konnen nach literaturbekannten Methoden aus dem Alkohol erhalten 
werden. 

Als Epothilonderivate sind alle offenkettigen und cyclischen, makroliden oder auch nicht makroliden, zusatzlich sub- 
stituierten oder nicht substituierten Strukturen zu verstehen, die sich von Epothilon ablciten lassen. 
15 Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 
schhinken zu wollen. 

Beispiel 1 

20 (3S)-5[fDimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-[r(l,l-dimethyleihyl)diphenylsily 

Zu 7,37 ml Oxalylchlorid in 80 ml Dichlormethan werden bei -78°C 13 ml Dimethylsulfoxid addiert. Man laBt 3 Mi- 
tt uten nachruhren und addiert dann 10,46 g la in 100 ml Dichlormethan. Nach weileren 15 Minuten Nachruhrzeit wer- 
den 52 ml Triethylamin hinzugetropft. AnschlieBend laBt man auf 0°C erwarmen. Danach wird das Reaktionsgemisch 
25 auf gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung gegossen. Man extrahiert mit Dichlormethan, wascht die oiganische 
Phase mit gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchroma- 
tographie des Rohprodukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 9,3 g 1 erhalten. 
L H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 7,60-7,70 (4H), 7,32-7,50 (6H), 4,25 (1H), 3,72 (1H), 3,58 (1H), 2,05 (3H), 1,90 (1H), 1 ,75 (1H), 
1,13 (9H), 0,89 (9H), 0,01 (6H) ppm. 

30 

Beispiel la 

(3S)-5-[lDimcthyl(l,l-dimemylemyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimcmylcthyl)diphcnyIsil^ 

35 Zu einer Losung von 11 ,42 g lb und 3,25 g lH-Imidazol in 120 ml NUN-Di methyl form amid werden 4,9 g tcrt-Butyi- 
dimelhylsilylchlorid addiert. Man laBt 2 Stunden bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalle 
gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohpro- 
dukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 10,64 g la erhalten. 

40 *H-NMR (CDCI3): 5 = 7,60-7,70 (4H), 7,30-7,45 (6H), 3,70-3,80 (2H), 3,40 (1H), 3,00 (1H), 1,80 (1H), 1,60 (1H), 
1,05-1,12 (12H), 0,82 (9H), 0,02 (6H) ppm. 

Beispiel lb 

45 (3S)-3-|[(l,l-Dimcthylcthyl)diphenylsilyl]oxy]-l,4-pcntandiol 

Zu 20 ml einer 3 molaren Losung von Methylmagnesiurnchlorid in Tetrahydrofuran wird bei 0°C eine Losung von 
13,46 g lc in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran getropft. Man laBt eine Stunde bei 0°C nachruhren und gieBt dann auf 
gesattigte waBrige Ammoniumchloridlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mit gesattig- 
50 ter Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Roh- 
produkts an Kieselgel mil einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 11,42 g lb erhalten. 
'H-NMR (CDCI3): 5 = 7,65-7,75 (4H), 7,40-7,55 (6H), 5,20 (1H), 4,30 (2H), 3,70 (1H), 1,80 (2H), 1,05 (9H) ppm. 

Beispiel lc 

55 

(3S)-3-[ [(1,1 -Dimethy lethyl)dipheny lsily I]oxy]tetrahydro-2-furanol 

Zu einer Losung von 13,4 g Id in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran werden 80 ml einer 1 motaren Losung von Dii- 
sobutylaluminiumhydrid in Hexan bei -78°C addiert. Man riihrt 45 Minuten bei -78°C nach und quencht dann mit Was- 
60 ser. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase nut gesattigter Natriumchloridlosung, trocknet uber Na- 
triumsulfat und engt im Vakuum ein. Man erhalt 13,46 g lc, welches ohne Reinigung in die Folgestufe eingesetzt wird. 

Beispiel Id 

65 (S)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylethyl)diphenylsllyl]oxy]-2(3H)-furanon 

Zu einer Losung von 7,61 g le und 10 g Imidazoi in 100 ml NJ^-Dimethylformamid werden 24 ml tert.Butyldiphe- 
nylsilylchlorid addiert. Man laBt zwei Stunden bei 25°C nachruhren und gieBt dann das Reaktionsgemisch auf eiskalle 
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gesattigte Natriumhydrogencarbonatlosung. Man extrahiert mit Ethylacetat, wascht die organische Phase mil gesattigter 
Natriumchloridlosung, trocknet uber Natriumsulfat und engt im Vakuum ein. Nach Saulenchromatographie des Rohpro- 
dukts an Kieselgel mit einem Gemisch aus Hexan/Ethylacetat werden 13,4 g Id erhalten. 

^-NMR (CDCI3): 6 = 7,72 (2H), 7,70 (2H), 7,40-7,50 (6H), 4,30-4,42 (2H), 4,01 (1H), 2,10-2,30 (2H), 1,11 (9H)ppm. 

5 

Beispiel le 

(S)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g L-(-)-Apfclsaure werden in 45 ml Trifluoressigsaureanhydrid 2 Stunden bei 25 °C gcruhrt. Danach engt man im 10 
Vakuum ein, addiert zu dem Riickstand 7 ml Methanol und laBt 12 Stunden nachruhren. AnschlieBend wird im Vakuum 
eingeengt. Der erhaltene Riickstand wird in 150 ml absolutem Tetrahydrofuran gelost. Man kuhlt auf 0°C und addiert 
150 ml Boran-Tetrahydrofuran-Komplex und laBt 2,5 Stunden bei 0°C nachruhren. Danach werden 150 ml Methanol ad- 
diert. Man laBt einc Stundc bei Raurntemperatur nachruhren und engt dann im Vakuum ein. Das erhaltene Rohprodukt 
wird in 80 ml Toluol gelost. Man addiert 5 g Dowex® (aktiviert, sauer)und kocht eine Stunde unter RiickfluB. Anschlie- 15 
Bend wird das Dowex® abfiltriert und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das erhaltene Rohprodukt (7,61 g) wird ohne 
Aufreinigung in die Folgestufe eingesetzt. 



20 



Beispiel 2 

(R)-5- [ [Dimethyl( 1 , 1 -dimethylethyl)silyl]oxy]-3- [[(1,1 -dimethylethyl)diphenylsily l]oxy]-2-pentanon 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 10,11 g la 8,85 g 2 erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich nut 1. 

Beispiel 2a 25 

(3R)-5-[[Dimemyl(l,l-dimemylethyl)sily^ 
Analog zu Beispiel la werden aus 11 g lb 10,11 g la erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist. deckungsgleich mit la. 

30 

Beispiel 2b 

(3R)-3-[l(l,l-Dimcthylethyl)diphcnylsilyl]oxy]-l,4-pcntandiol 
Analog zu Beispiel lb werden aus 12,95 g 2c 1 1 g 2b erhalten. Das l H-NMR-Spcktrum ist deckungsgleich mit lb. 35 

Beispiel 2c 

(3R)-3- [[(1,1 -Dimethy lethyl)diphenylsilyl]oxy] tetrahydro-2-ol 

40 

Analog zu Beispiel lc werden aus 12,9 g 2d 12,95 g 2c erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mil lc. 

Beispiel 2d 

(R)-Dihydro-3-[[(l,l-dimethylcthyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-on 45 
Analog zu Beispiel Id werden aus 7,26 g 2e 12,9 g 2d erhalten. Das 'H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Id. 

Beispiel 2e 

50 

(R)-Dihydro-3-hydroxy-2(3H)-furanon 

10 g D-(+}-Apfelsaure werden analog zu Beispiel le umgesetzt. Man erhalt 7,26 g 2e. Das ^-NMR-Spektrum ist dek- 
kungsgleich mit le. 

55 

Beispiel 3 

5-[[Dimetoyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy 
Analog zu Beispiel 1 werden aus 5,05 g 3a 4,3 g 3 erhalten. Das ^-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit 1. 60 

Beispiel 3a 

5-[p}imemyl(l,l-dimethyleihyl)si^ 

65 

Analog zu Beispiel la werden aus 5,5 g 3b 5,05 g 3a erhalten. Das l H-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit la. 
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Beispiel 3b 

3-[[( 1 , l-Dimethylethyl)diphenylsilyl]oxy]- 1 ,4-pentandiol 
Analog zu Beispiel lb wcrden aus 6,51 g 3c 5,5 g 3b erhalten. Das ^-NMR-Spcktrum ist dcckungsgleich mit lb. 

Beispiel 3c 

3-[[(l,l-Dimelhylethyl)diphenylsilyl]oxy]letrahydro-2-ol 
Analog zu Beispiel 1c werden aus 6,5 g 3d 6,51 g 3c erhalten. Das l H-NMR-Spektrurn ist deckungsgleich mit lc. 

Beispiel 3d 

Dihydro-3-[[(l,l-dimethy!ethyl)diphenylsilyl]oxy]-2(3H)-on 

Analog zu Beispiel Id werden aus 3,68 g 3e 6,5 g 3d erhalten. Das l II-NMR-Spektrum ist deckungsgleich mit Id. 

Beispiel 3c 

Dihydro-3-hydroxy-2(3R)-furanon 

5 g racemische Apfelsaure werden analog zu Beispiel le umgesetzl. Man erhalt 3,68 g 3e. Das lH-NMR-Spektrum ist 
deckungsgleich mit le. 

Beispiel 4 

(K,3S>HlDimcmyl(1,l-dimcthy]cthyl^ 

zol-4-yl)-pent-4-en 

Die Losung von 6,82 g Diethyl(2-methylthlazol-4-yl)methanphosphonat in 300 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran 
kuhlt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon auf -5°C, versetzt mit 16,2 ml einer 1 ,6 molaren Losung von n- 
Buthyllithium in n-Hexan, iaBt auf 23 °C erwarmcn und 2 Stundcn riihrcn. AnschlicBend kiihlt man auf -78°C, tropft die 
Losung von 6,44 g (13,68 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung in 150 ml Tetrahydrofuran zu, UiBt auf 
23°C erwarmcn und 16Stunden riihren. Man gieBt in gesattigte Ammoniumchloridldsung, extrahicrt mehrfach mit 
Elhylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit gesaltigter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natri- 
umsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhaltenen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an fei- 
nem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 6,46 g (1 1,4 mmol, 83%) der 
Titelverbindung als farbloses Ol. 

l H-NMR (CDQ 3 ): 5 = -0,04 (6K), 0,83 (9H), 1,10 (9H), 1,79 (1H), 1,90 (1H), 1,97 (3H), 2,51 (3H), 3,51 (2H), 4,38 
(1H), 6,22 (1H), 6,74 (1H), 7,23-7,47 (6H), 7,63 (2H), 7,70 (2H) ppm. 

Beispiel 5 

(Z,3S>HfDimcthyl(l,l-dimethylethyl)s^ 

pent-4-en (A) und (E,3S^l-[Pimethyl(l,l-drniemylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimcthylcthyl)diphcnylsilyl]oxy]-4-me- 

thyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 100 mg (0,21 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diemyl(3-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 9 mg (16 umol, 8%) 
der Titelverbindung A sowie 44 mg (81 umol, 38%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol. 
! H-NMR (CDC1 3 ) von A: 8 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 4,83 (1H), 6,11 (1H), 
6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (1H), 8,33 (1H) ppm. 

*H-NMR (CDCT3) von B: 5 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 (1H), 3,58 (2H), 4,42 (1H), 
6,03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 8,41 (1H) ppm. 

Beispiel 6 

(E,3S)-3-[[(l,l-dimeftylethyl)diphen 

Die Losung von 4,79 g (8,46 mmol) der nach Beispiel 4 dargestellten Verbindung in 48 ml Tetrahydrofuran versetzt 
man mit 48 ml eines 65 : 35 : 10-Gemisches aus Eisessig/Wasserfletrahydro und ruhrt 2,5 Tage bei 23°C Man gieBt in 
gesattigte Natriumcarbonadosung, extrahiert mehrfach mit Ethylacetat, wascht die vereinigten organischen Extrakte mit 
gesatugter Natriumchloridlosung und trocknet iiber Natriumsulfat. Den nach Filtration und Losungsmittelabzug erhalte- 
nen Ruckstand reinigt man durch Chromatographie an feinem Kieselgel mit einem Gradientensystem aus n-Hexan und 
Ethylacetat. Isoliert werden 3,42 g (7,57 mmol, 90%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 

! H-NMR (CDCI3): 5= 1,10(9H), 1,53(1H), 1,81 (2H), 1,96 (3H), 2,71 (3H), 3,59 (2H), 4,41 (1H), 6,38(1H), 6,78(1H), 
7,26-7,49 (6H), 7,65 (2H), 7,72 (2H) ppm. 
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Beispiel 7 

(E,3S)-l-Brom-3-[[(l,l-dimethylemyl)dipheny^ 

Die Losung von 378 mg (0,84 mmol) dcr nach Beispiel 6 dargestellten Verbindung in 9 ml Dichlormethan versetzt 
man bei 0°C unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 90 pi Pyridin, 439 mg Triphenylphosphin, 556 mg Te- 
trabrpmmethan und ruhrt 1 Stunde bei 0°C Die Losung chromatographiert man an feinem Kieselgel mit einem Gradien- 
tensystem aus n-Hexan und Ethylacetat. Isoliert werden 362 mg (0,70 mmol, 84%) der Titelverbindung als farbloses Ol. 
l H-NMR (CDCI3): 8= 1,09 (9H), 1,95 (3H), 2,01-2,23 (2H), 2,71(3H), 3,15-3,35 (2H), 4,35 (1H), 6,30 (1H), 6,79 (1H), 
7,25-7,49 (6H), 7,63 (2H), 7,69 (2H) ppm. 



, Beispiel 8 

(5E,3S)-[3-[[(l,l-Dime%lethyl)diphenylsi^ 

hosphoriumbromid 

Die Losung von 189 mg (0,37 mmol) der nach Beispiel 7 dargestellten Verbindung in 1 ml wasserfreiem Toluol ver- 
setzt man unter einer Atmosphare aus trockenem Argon mit 96,1 mg Triphenylphosphin und erhitzt 24 Stunden unter 
RuckfluB. Nach dem Erkalten cngt man cin und isoliert 286 mg (0,37 mmol, 100%) der Titelverbindung als kxistallinen 
Feststoff, den man ohne Reinigung weiter umsetzt. 



Beispiel 9 

(Z,3SH-[Pimethyl(l,1-dimethylethy0 

pent-4-en(A) und (E,3S)-l-[[Dimethyl(l,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3-f[(l,l-dimemylethyl)dipheny 

thyl-5-(3-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogic zu Beispiel 4 sctzt man 4,8 g (10,2 mmol) dcr nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwendung 
von Diethyl(3-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 448 mg (0,82 mmol, 8%) 
der Titelverbindung A sowie 3,5 g (6,41 mmol, 63%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses Ol 
l H-NMR (CDCI3) von A: 8 = -0,06 (6H), 0,81 (9H), 1,01 (9H), 1,75 (1H), 1,97 (4H), 3,48 (2H), 4,*83 (1H), 6,11 (1H), 
6,97 (1H), 7,11-7,30 (5H), 7,30-7,39 (2H), 7,39-7,50 (4H), 8,08 (1H), 8,33 (1H) ppm. 

l H-NMR (CDCI3) von B: 8 = -0,01 (6H), 0,85 (9H), 1,11 (9H), 1,78 (3H), 1,83 (1H), 1,97 (1H), 3,58 (2H), 4,42 (1H), 
6,03 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 7,62-7,75 (4H), 8,29 (1H), 8,41 (1H) ppm. 

Beispiel 10 

(E,3S)-3-[[( 1 , 1 -Dimemy lethy l)d^ 

^ Analog zu Beispiel 5 werden 3,5 g (6,41 mmol) der unter Beispiel 9B hergesteilten Verbindung mit einem 65 : 35 ; 10- 
Gemische aus Eisessig/WasserAetrahydrofuran umgesetzt. Man erhklt nach Aufreinigung 2,1 g (4,86 mmol, 76%) 
l H-NMR (CDCI3): 6 = 1,12 (9H), 1,75 (3H), 1,88 (2H), 3,65 (2H), 4,45 (1H), 6,25 (1H), 7,21 (1H), 7,28-7,50 (7H), 
7,60-7,75 (4H), 8,30 (1H), 8,44 (1H) ppm. 

Beispiel 11 

(Z,3S)-1 -l[Dimethyl(l ,l-dimethylethyl)silyl]oxy]-3- [l( 1 , 1 -dimethylethyl)diphenylsilylloxy]-4-methyl-5-(4-pyridyl)- 
pent-4-en (A) und (E, [Pimemyl(l,l-dimemylethyl)silyl]oxy]-3-[[(l,l-dimemylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5- 

(4-pyridyl)-pent-4-en (B) 

In Analogie zu Beispiel 4 setzt man 4,59 g (9,75 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwen- 
dung von Diethyl(4-pyridyl)methanphosphonat um und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 605 mg (1,11 mmol, 
1 1 %) der Titelverbindung A sowie 4,34 g (7,95 mmol, 82%) der Titelverbindung B jeweils als farbloses 01 
l H-NMR (CDCI3) von A: 6 = -0,05 (6H), 0,82 (9H), 1,02 (9H), 1,78 (1H), 1,96 (3H), 3,48 (2H), 4,92 (1H), 6,08 (1H), 
6,73 (2H), 7,20-7,30 (4H), 7,32-7,40 (2H), 7,41-7,49 (4H), 8,30 (2H) ppm. 

'H-NMR (CDCI3) von B: & = -0,04 (6H), 0,80 (9H), 1,08 (9H), 1,78 (3H), 1,91 (1H), 3,55 (2H), 4,39 (1H), 6,02 (1H), 
6,93 (2H), 7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,50 (2H) ppm. 

Beispiel 12 

(E,3S)-34K 1 ^Dimemy Iethyl)dipte 

Analog zu Beispiel 5 werden 4,34 g (7,95 mmol) der unter Beispiel 11B hergesteilten Verbindung mit einem 
65 : 35 : 10-Gemische aus Eisessig/Wasser/Tetrahydrofuran umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 2,92 g 
(6,76 mmol, 85%). ! H-NMR (CDCI3): 8 = 1,12 (9H), 1,78 (3H), 1,87 (2H), 3,65 (2H), 4,42 (1H), 6,26 (1H), 6,97 (2H), 
7,26-7,48 (6H), 7,60-7,72 (4H), 8,52 (2H) ppm. 
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Beispiel 13 

(E,3S> 1 - ( (DimeihyK 1 ,1 -dimethy lethyl)siiy l]oxy]-3- [[( 1 , 1 -dimeih ylethy l)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-pyridyi)- 

pent-4-en 

In AnaJogie zu Beispiel 4 setzt man 2 g (4,23 mmol) der nach Beispiel 1 dargestellten Verbindung unter Verwendung 
von Diethyl(2-pyridyl)methanphosphonat urn und isoliert nach Aufarbeitung und Reinigung 2 g (3,68 mmol, 87%) der 
Titelverbindung als farbloses OL 

! H-NMR (CDC1 3 ): 8 = -0,06 (6H), 0,80 (9H), 1,09 (9H), 1,81 (1H), 1,90 (1H), 2,00 (3H), 3,53 (2H), 4,40 (1H), 6,22 
(1H), 6,99 (1H), 7,06 (1H), 7,25-7,45 (6H), 7,58 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Beispiel 14 

(E,3S)-34((lJ-Dimemylethyl)diphenylsilyl]oxy]-4-methyl-5-(2-pyridyl)-pent-4-en-l-ol 

Analog zu Beispiel 5 werden 2 g (3,68 mmol) der unter Beispiel 13 hergestellten Verbindung mil einem 65 : 35 : 10- 
Gemische aus Esessig/Wasserfletrahydtofiiran umgesetzt. Man erhalt nach Aufreinigung 1,38 g (3,20 mmol, 87%). 
l H-NMR (CDC1 3 ): 6 = 1,12 (9H), 1,85 (2H), 2,00 (3H), 3,62 (2H), 4,45 (1H), 6,44 (1H), 7,03 (1H), 7,08 (1H), 7,25-7,48 
(6H), 7,59 (1H), 7,65-7,77 (4H), 8,58 (1H) ppm. 

Patentanspriiche 



1 . Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 
R 1 




worin 

R l Wasserstoff CpCVAlkyl, Aryl, C 7 -C 2 (rAralkyl 

R 2 Wasserstoff oder einc geeignete Schutzgruppe, und 

R 3 OH, Halogen oder OR* 

wobei R 6 fur einc gecignete Schutzgruppe steht, 

bedeutet, 

und R 2 nicht Benzyl oder tert.Butyldimethylsilyl sein darf, wenn R 3 = O-tert.Butyldimethylsilyl bedeutet und R* 
nicht gemeinsam mit R 6 eine -CH(P-Methoxyphenyl)-Gruppe sein darf 
2. Verbindungen der allgemeinen Formel (X) 




worin 

R 1 WasserstoffC r C2o-Alkyl, Aryl, C 7 -C2(rAralkyl 

R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R 3 OH, Halogen oder OR* 

wobei R 6 fur eine geeignete Schutzgruppe steht, 

R 4 Wasserstoff C r C l0 -Alkyl und 

R 5 Wasserstoff Crdo-Alkyl, Aryl, C 7 -CVAralkyl 

bedeutet. 

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel la 



R 1 




worin 

R l C r C2o-Alkyl, Aryl,C r C 2 (rAralkyl 

R 2 Wasserstoff oder eine geeignete Schutzgruppe, 

R 3 OH, Halogen oder OR wobei R 4 fiir eine geeignete Schutzgruppe steht, 
bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB 
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in einem Schritt 1 



OH 1.(CF 3 CO) 2 0/MeOH 
A XOOH 



HOOC 

2. Boran x THF 



(DO (HI) 

10 

Apfelsaure (II) mit Trifluoressigsaureanhydrid in Methanol cyclisiert, mit Boran-Tetrahydrofuran-Komplex zum 
Dihydrohydroxy-(3H)-furanon (HI) reduziert wird, 
in einem Schritt 2 

SiPh,CI 



0^\X HO»"\/ ) 



oh 2. Dibah 20 

OH OTBDPS 

(m) (V) 

die freie Hydroxygruppe des Dihydrohydioxy-(3H)-ons (HI) mit tert.Butyldiphenylsilylchlorid oder mit einem Rea- 25 
genz fur eine andere geeignete Schutzgruppe R unter bekannten Bedingungen geschiitzt, und das Furanon (IV) mit 
Diisobutylaluminiumhydrid zum Lactol (V) reduziert wird, und 
in einem Schritt 3 

n 1.R1Y ?' 30 

- ~~" * ! OTBDMS 




£ 2 - Y— SiMe,CI 

OTBDPS / 35 

(V) (vm) 

mit einer Organometaliverbindung der allgemeinen Formel (VI) 

40 

R l Y (VI) 

wobei R l die oben angegebene Bedeutung hat 
YMgXoderLiund 

X Chlor, Brom odcr Iod bcdcutet, 45 
der Ring geoffnct, und die frcigesetzte primarc Hydroxygruppe mit tcrt.Butyldimethylsilylchlorid oder einer gecig- 
neten anderen von R 2 verschiedenen Schutzgruppe geschiitzt wird, und 
in einem Schritt 4 

R 1 I? 1 » 

J^N^OTBDMS Oxalylchlorld 

OTBDPS 

(vni) 55 

die sekundare Hydroxygruppe mit Oxalytchlorid/Dimethylsulfoxid zum Keton (la) oxidiert wird 

und anschlieBend in an sich bekannter Weise mit einem geeigneten Wittigreagenz der allgemeinen Formel (IX) 

O ~ 
R 4 «.OEt 60 

R "Y P -OEt 

rS (IX) 




65 



R 4 Wasserstoff, Ci-C l(r Alkyl und 

R 5 Wasserstoff, Ci-CurAlkyl, Aryl, C7-CV Aralkyl bedeutet, 
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1 



10 




OTBDMS 



O 

lUOEt 
OEt 



(IX) 




OTBDMS 



15 



umgesetzt wind, und 
gegcbenenfalls 
in einem Schritt 5 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



OTBDMS 



P'PrtjBf 



1. Bsessig/h^O 

2. CBr^Pha/Pyridin 

3. PPh/TolUQ! 



die Schutzgruppe der primaren Hydroxygruppe selektiv mit Eisessig/Wasser oder einem zur Abspaltung einer an- 
deren Schutzgruppe R 6 bekannten Reagenz entfernt wird, die freie Hydroxygruppe mit Tetrabroimnethan/Triphe- 
nylphosphin/Pyridin in das Bromid (XII) oder mit einem entsprechenden Reagenz in ein anderes Halogenid iiber- 
fuhrt wird und das Bromid gegcbenenfalls mitTriphenylphosphin in ein Witu'gsalz (XIII) uberfuhrt wird. 
3. Verwendung der Verbindungen gema'B Anspruch 1 und 2 zur Synthese von Epothilon und Epothilonderivaten. 





65 
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